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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

* . 

Mikrotiterplatte 

Die Erfindung betriffteine Mikrotiterplatte, insbesonde- 
re zur Behendlung von Proben mit organischeh Losungs- 
mitteln und zur Analyse mittels lichterzeugender Verfah- 
ren, mit in einem an sich bekannten Raster, beispielswei- 
se n x 8 x m x 12, angeordneten ProbengefaRen. 
Aufgabe ist es, eine aufwandgering herstellbare und gut 
handhabbare Mikrotiterplatte zu schaffen, die fur eine 
Vielzahi unterschiedlichster Screening-Untersuchungen, 
einschlieBHch Fluoreszenz- und Lumineszenzmessungen. 
unter den jeweils spezifischen Anwendungsbedingun^ 
gen, wic Losungsmitteleinsatzetc, universell anwendbar 
ist. Die Mikrotiterplatte soil trotz kleiner Volumina (< 100 
pi) der AnalysengefaSe problemlps, z. B. mit Filterpapier- 
stanzlingen, beschickbar sein. 

ErfindungsgemaR besteht die Mikrotiterplatte (1) auslich- 
tundurchlassiger, nichtfluoreszierender und gegen orga- 
nische Losungsmittel resistenter formnachgiebiger Ther- 
moplaste,wiethermisch verformbares Polypropylen, und 
besitzt, vorzugsweise durch thermische Abformung von 
einer Matrize herstellbare, kegelstumpfformige Proben- 
gefafSe (2) zur Aufnahme von festen und flussigen Proben 
im Mikroiiter-Voluminabereich. Vorteiihaft ist eine Stabili- 
sierungsplatte (11) zur Aufnahme und ggf. Temperierung 
der Mikrotiterplatte (1), wobei die Mikrotiterplatte (1) 
zweckmaBig mit Hilfe einer Auswurfplatte (13) wieder se- 
pariert werden kann. 
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Beschreibung 



Die Erfindung beirifFl eine Mikrotiterplatte, insbesondere 
zur Behandlung von Proben mil organischen Losungsmil- 
leln und deren Analyse mitteis lichterzeugender Verfahren. 
Sie findet Verwendung in der biochemischen und immuno- 
logischen Forschung, in der medizinischen Diagnostik, in 
der chemischen und pharmazeutiscnen .Industrie sowie in 
der Biotechnoiogie. 

Mikrotiterplatten, die eine Pluralitat von ProbengefaBen 
in eincm dcm Koordinatenrasler von Multipipcllen enLsprc- 
cbenden Raster, beispielsweise 8x12 oder nx8xmxl2. auf- 
weisen, gewinnen in der Analytik zunehmend an Bedeu- 
tung. Ihr Voneil liegt darin, daB eine Vielzahl von gleichen 
oder unterschiedlichen Proben, einschlieBbch Referenzld- 
sungen, parallel behandell und ausgewertet wcrden konnen. 
In Iciztcr Zcit kommen mehr und mehr fluorimctrischc und 
luminometrische Untersuchungen in Verbindung mil der 
Mikrotiterplauentechnologie, insbesondere wegen ihrer ho- 
hen Empfindlichkeit, zum Einsatz. 

Derarlige Mikrotiterplatten sind fiir viele Anwendungen 
an sich bekannt [z. B. A. Yamaguchi et al., Clin. ('hem. 35 
(1989) 1962-1964, T. Tuuminen et al., Clin. Chim. Acta 212 
(1992) 155-158] und bestehen insbesondere aus Polystyrol. 

Bei Screeninguntersuchungen unter Verwendung stark 
gefarbter Proben, insbesondere von Blutproben, kommt es 
zu eincr crheblichen Einengung der Anwendbarkcit opli- 
scher Analyseverfahren, da die analysierte Lichtiniensilai 
durch die Probe stark verfalscht wird und es daher zu einer 
bedeutenden Senkung der Empfindlichkeit kommt. Sehr 
haufig lassen sich die storenden Substanzen, wie beispiels- 
weise Hamoglobin, elegant mil organischen Losungsmitteln 
fallen, d. h. enteiweiBen, und die besagtcn Storungcn da- 
durch beheben oder zumindest stark vermindern. Neben die- 
ser Art der Screeninguntersuchung werden gegenwartig in 
zunehmenden MaBe Verfahren entwickelt, die durch Natur- 
stoff screening und kombinatorische Chemie die emziente 
Entwicklung neuer oder die Verbesserung bekanntcr Phar- 
maka erlauben. Sehr haufig miissen die zu screenenden Pro- 
ben mil organischen Losungsmitteln behandell und danach 
analysiert werden. 

Die gegenwartig verfugbaren Mikrotiterpl alien erfullen 
die Anforderungen, die durch Hochdurchsal?.screentng-Pro- 
jekte gestelli werden (z. B. Nutzungsmoglichkeii fiir ge- 
farbte Proben, okonomisch vertretbaren Einsatz von leue- 
ren, hochstandardisierten Reagenzien und die prakiikable 
Verwendbarkeil von Trockenproben auf Tragern. wie Filler- 
papier-Slanzlingen) nicht. Fiir den die Analysenkosien und 
die Rcagcnzienvolumina reduzierenden Mikroliterbereich 
sind keine iosungsmittelbestandigen mit optischen Miuein 
analysierbaren Mikrotiterplatten verftigbar. 

Einerseits bestehen die bisher bekannien, zur niiniaiuri- 
sierten Analyse mit optischen Mitteln geeigneien Mikroii- 
tcrplaticn mit kleinen Hohlungen, alle aus Polysiyrol und 
schlieBen wegen der Unveru-aglichkeit gegeniiber Losungs- 
mitteln eine Analyse nach Losungsmittel-Exu-akiion prak- 
tisch aus. wobei dartiber hinaus Ubliche Filterpapierstanz- 
linge von auf Filierpapier aufgetrockneten Blutproben nichi 
problcmlos und praktikabel in die bekannten Aulnahmcgc- 
faBe der Mikrotiierplatte eingebracht werden konnen. 

Andererseils sind losungsmittelbestandige berkonimlicbe 
Mikrotiierpiauen (z. B. Fa. Greiner) relauv teuer. aufgrund 
ihrer Transparenzeigenschaften nicht fur alle optischen 
Analyseverfahren geeignet und erfordem auBcrdem groBe 
Probenvolumina und damit Reagenzien-Mengen. Diese Mi- 
krotiterplatten sind auf Grund der zu erwanenden hohen 
Kosten fiir Screening-Untersuchungen ebenfalls nicht ge- 
eignei. 



Der Erfindung liegt deshaJb die Aufgabe zu Grunde, eine 
mil geringem Aufwand herstellbare und gut handhabbare 
Mikrotiierplatte zu schafTen, welche die vorgenannien 
Nachteile in der Gesamtheit nicht auf weist und damit fur 
5 eine Vielzahl unterschiedlichster Screening-Untersuchun- 
gen, insbesondere mit Einsatz von Fluoreszenz- und Lumi- 
neszenzmessungen, universell anwendbar ist. Die Mikroti- 
terplatte soil tfotz kleiner Vblumina der AnalysengefaBe 
problemlos, z. B. mit Fiiterpapierstanziingen, beschickbar 
to sein. 

ErfindungsgemaB wird eine Mikrotiierplatte vorgeschla- 
. gen, die aus hchtundurchlassiger, nichtfluoreszierender und 
gegen organische Losungsmittel resistenter formnachgiebi- 
ger Thermoplaste, wie thermisch verformbares Polypropy- 

15 len, besteht und bei welcher die, vorzugsweise durch ther- 
mische Verformung hergestelllen, ProbengefaBe, kegel- 
stumpfformig fiir Probenvolumina im Mikroliterbereich 
ausgebildet sind. 
In den Unteranspruchen 2 bis 8 sind zweckmaBige Aus- 

20 gestaltungsmerkmale der Erfindung, wie Mittel zur Erho- 
hung der mechanischen Stabiliiat, zur Erweiterung der An- 
wendungsmoglichkeiten und zur Verbesserung der Handha- 
bung, beschrieben. 

Die Mikrotiterplatte kann auf einfachste Weise und damit 

25 sehr wirtschaftlich, beispielsweise durch thermische Abfor- 
mung von einer Matrize (Master) hergestellt werden und ist 
auf Grund ihrer Material- und Formeigenschaflen der Pro- 
bengefaBe universel! fur zumindest eine Vielzahl von An- 
wendungen zur Probenbehandlung und Probenauswertung 

30 geeignet. Diese Anwendungen schlieBen auch optische Aus- 
werteverfahren mit ein, ohne daB die Materialeigenschaften 
der Mikrotiterplatte die Empfindlichkeit der Auswertung be- 
eintrachtigen. Durch die kegelstumpfformige Form der Pro- 
bengefaBe wird eine gute und prakiikable Beschickung der 

35 ProbengefaBe gewahrleistet, wobei auch Partikel, wie Filter- 
papierstanzlinge etc., trotz der kleinen GefaBvolumina eben- 
faUs mit inbegriffen sind. Die geringeh VoluminagroBen ge- 
statien auBerdem cine sehr kostengiinstige Probenauswer- 
tung. 

40 In der Gesamtheit vereinigt die Mikrotiterplatte dabei ein- 
zelne Vorteile speziell fiir bestimmte Anwendungsfaiie be- 
reits bekarintgewordener Mikrotiterplatten fiir eine breite 
und universelle Anwendbarkeit unter verschiedensten Nut- 
zungsvoraussetzungen. 

45 Die Erfindung soli nachstehend anhand der Zeichnung 
naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 Perspektivdarstellung der Mikrotiterplatte mit Sta- 
bilisierungsplatte 

Fig. 2 Mikrouierpiatie in Draufsicht 

50 Fig. 3 Prinzipanordnung der Mikrotiterplatte mit Stabili- 
sierungsplatte in seitlichen Schnitidarstellungen 

Fig. 4 Prinzipanordnung der Mikrotiterplatte mit Stabili- 
sierungsplatte und Auswurfplatte in seitlichen Schnittdar- 
stellungen 

55 Fig. 5 Auf Filterpapier aufgeirocknete Oberstande von 
bluthaltigen Proben nach EnteiweiBung in der Mikrotiter- 
platte mit verschiedenen organischen Losungsmitteln 

Fig. 6 Prazision der Fluoreszenzmessung in der Mikroti- 
terplatte 

60 Fig. 7 Unprazision eines miniaturisienen Neugeborenen- 
Screening-Testes auf Galakiose-l-Phosphat-Uridyltransfe- 
rase-Mangel 

Fig. 8 Signalhohe und Unprazision eines miniaturisienen 
Neugeborenen-Screening-Tesles auf Galaktose-l-Phosphat- 
65 IJridyllransferase-Mangel unter Verwendung verschiedener 
EnteiweiBungsmittel. 

In Fig. 1 und 2 ist eine Mikrotiierplatte 1 in Perspektivan- 
sicht und Draufsicht dargestellt, die in einem an sich be- 
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kannten x-y-Rastermafi 8x12 insgesamt 96 ProbengefaBe 2 
zur Aufnahme und Behandlung von Proben mil Volumina 
im Mikroliterbereich besitzt. Die Mikrotiterplatte 1 bestehi 
aus Polypropylen LM-885/30-T1480-160 und ist durch ther- 
mische Verforrnung (Abformung von einer Ma tritze) aus ei- 5 
ner folienartigen Platine hergestellt. In diesem Abformungs- 
prozeB wurden gleichzeitig die 96 Vertiefungen fur die Pro- 
bengefaBe 2 in die Platine eingepragl sowie Formstabilisier 
rungselemente von Seitenflachen 3 und 4, Eckenabschra- 
gungen 5 und Abstufungen 6 erzeugt. Die eingepragten Ver- 10 
ticfungen fur die ProbengefaBe 2 sind kegclstumpflbmiig, 
so daB ihr oberer Durchmesser 7 groBer als ihr unierer 
Durchmesser 8 am Boden der AnaiysengefaBe 2 ist und Sei- 
tenwande 9 konisch ausgebildet sind (vgl. Fig. 2). Mit der 
kegelstumpffdrmigen Ausbildung der ProbengefaBe 2 im uJ- 15 
Probenvoluminabereich wird gegeniiber eincr bekannten 
Muldcn- oder Kegelf orm eine gute und praktikablc Beschik- 
kung (u. a. auch mit Filterpapierstanzlingen) ermoglicht. 
Die kleinen Hohlungen der ProbengefaBe 2 mac hen diese 
Untersuchungen, welche dadurch lediglich geringe Proben- 
mengen benoiigen, in jeder Hinsicht sehr vorteilhaft und 
wimcnaftlich. 

Das Material der Mikrotiterplatte 1 ist resisient gegen or- 
ganische Losungsmittel, wie insbesondere Aceton, Acetoni- 
tril, Methanol, Butanol, Hexan und Gemischen daraus, wo- 
durch auch eine diesbeziigliche Eignung fur zahlreiche An- 
wendungsfalle (z. B. EnteiweiBung in der biochemischen 
und klinisch-chernischen Analytik, Naturstoffscreening, 
kombinatorische Chemie etc.) gegeben ist. 

Femer ist dieses Material der Mikrotiterplatie 1 lichtun- 
durchlassig sowie nichtfluoreszierend, so daB die Anwen- 
dung fur optische Analyseverfahren gegeben ist, ohne daB 
das GefaBmaterial die Probenauswertung einschrankt oder 
beeinftuBt. 

Auf der Oberflache der Mikrotiterplatte 1 (siehe Fig. 2) 
ist eine Koordinatenkennung 10 fur das Raster der Proben- 
gefaBe 2 in Form von Buchstaben und Zahlen der entspre- 
chenden Koordinate des 8x12 Probenrasters sichtbar. Diese 
kann beispielsweise aufgedruckt werden (Siebdruck o. a.) 
bzw. gleich bei der thermischen Abformung der Mikrotiter- 
platie 1 mit eingepragt werden. 

Um die mechanische Formstabilitat der Mikrotiterplatte 1 
(gerade fur sehr diinnwandige und folienartig flexible Plat- 
lenausfiihrungen) bei der Verwendung zu erhohen, ist eine 
Stabiiisierungsplatte 11 (Grundkorper) vorgesehen, auf wel- 
che die Mikrotiterplatte 1 aufgesetzt wird. Dazu besitzt die 
Stabilisierungsplaue 11 zwecks Aufnahme der Probenge- 
faBe 2 zu diesen korrespondierende Vertiefungen 12 (siehe 
Fig. 1). Fig. 3 zeigt die Prinzipanordnung der Mikrotiier- 
platie 1 mit Stabilisierungsplaue 11 in seitlichen Schnittdar- 
stellungen (getrennter und aufgesetzter Zustand). Die Dar- 
stellung entspricht der in Fig. 2 angedeuteten Schnittebene 
A-B. Eine diinnwandige und damit formnachgiebige Aus- 
fuhrung der ProbengefaBe 2 (folienartige Scitenwande 9) 
unterstutzt dabei eine form- und krafischlussige Passung der 
ProbengefaBe 2 in den Vertiefungen 12, was beispielsweise 
fiir einen engen Warmekontakt bei einer Temperierung der 
ProbengefaBe 2 iiber die Stabilisierungsplaue 11 (in der 
Zcichnung nicht dargcstellt) relevant ist. 

Um ein praktikables Trennen der Mikrotiterplatte 1 von 
der Stabilisierungsplaue 11 zu ermoglichen, ist eine Aus- 
wurfplatte 13 vorgesehen, die zwei Auswurfsiifte 14 besitzt. 
Die Stabilisierungsplaue 11 weist zwei mit diesen korre- 
spondierende Locher 15 auf, durch welche die Auswurfsiifte 
14 hindurchgreifen und die Mikrotiterplatte 1 zum Auswurf 
an ihrer Unterseite antasten. Die Schnittdarsiellung von Fig. 
4 entspricht dabei der in Fig. 2 angedeuteten Schnittebene 
C-D. 
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Um die universelle Verwendbarkeit der erfindungsgema- 
Ben Mikrotiterplatte 1 fur die unterschiedlichsten Proben- 
auswertungen zu demonslrieren, soQen vier Anwendungs- 
beispiele mit den Zeichnungen 5-8 vorgestellt werden. 

• Anwendungsbeispiel 1 

Failung von Hamoglobin mit organischen Losungsmitteln 

Je ein 3 rnm-Blutblattchen wird in jedes ProbengefaB 2 
der Mikrotiterplatte 1 placiert und mil je 20 ul V00 mM Tri- 
athanolamin/Ha, pH 7,8 mit 0,133% (w/v) Digitonin, 0,9 
mM EDTA, 0,63 mM Dithiothreitol und 0,02% NaN 3 (1 und 
2 in Fig. 5) bzw ; H 2 0 (3 und 4 in Fig. 5) zwei Stunden bei 
37 °C eluiert. Danach werden die Mikrotiterplatte auf 
Raumtemperatur abgekuhk und in jeweils zwei Probenge- 
faBe identisch je 40 ul (1 und 3 in Fig. 5) bzw. 60 ul (2 und4 
in Fig. 5) der folgenden Losungsmittel pipettiert: (A) Ace- 
ton, (B) Acaetonitril, (C) Methanol, (D) Athanol, (E) Propa- 
20 nol, (F) Isopropanol, (G) Butanol, 1/1 (v/v)-Mischungen aus 
(H) Athanol/Aceton, CD Metanol/Aceton, (J) Butanol/Ace- 
ton, (K) Methanol/Athanol, (L) Methanol/Propanol, (M) 
Propanol/Aceton, (N) Methanol/Isopropanol, (O) Methanol/ 
Butanol und (P) H 2 0. 
25 Blutblattchenejuat und Losungsmittel werden auf einem 
Mikrotiterplattenschuttler gemischt und bei 4000 g fur 
5 min zenlrifugiert. 5 ul des "Oberstandes werden auf 
MN818 pipettiert und die Anwesenheit von Hamoglobin auf 
dem Filterpapier visuell beurteilt. Fig. 5 zeigt, daB unter al- 
30 len Bedingungen nur Aceton, Acetonitril, Propanol und Me- 
thanol und 1/1-Mischungen aus Methanol/Aceton eine kom- 
plette EnteiweiBung erzeugen. 

Anwendungsbeispiel 2 

35 

Fluoreszensmessung in der Mikrotiterplatte 

Die Fluoreszenz jeweils aller 96 ProbengefaBe 2 der Mi- 
krotiterplatte 1 werden leer, oder mit 80, 90 bzw. 100 pi ei- 
40 nes Puffers ohne oder mit NADH oder Metbylumbelliferon 
gefiillt bei 460 nm (Anregung 355 nm) in einem an sich be- 
kannten Fluorimeterreader gemessen. In Fig. 6 sind Signal- 
Hohen und Unprazisionen dieser Messungen zusammenge- 
stellL 

45 Die erflndungsgemaBe Mikrotiterplatte besitzt damit ge- 
geniiber herkommlichen zur Fluorimetrie verwendeten Mt- 
krotiterplatten aus weiBem oder schwarzem Polystyrol ver- 
gleichbar gute Prazisionseigenschaften. 

50 Anwendungsbeispiel 3 

Miniaturisierter Neugeborenen- Screening-Test auf Galak- 
. lose- 1 -Phosphat-Uridyltransferase- AktivitSt 

55 Zu jeweils einem Blutblatichen (3 mm 0) pro Probenge- 
faB 2 der Mikroiiierplatte 1, welches Normalblut eines er- 
wachsenen freiwilligen Spenders oder entsprechende Ver- 
diinnungen im Eigenplasma aufgetrocknet enthalt, werden 
20 ul des Testgcmischcs pipettiert. Das Testgemisch enthalt 
60 100 mM Triathanolamin/HCl, pH 7,8, 0,133% (w/v) Digito- 
nin. 0,9 mM EDTA. 0,63 mM Dithiothreitol, 0,02% NaN3 
(w/v), 6,48 mM Galaktose-l-phosphat, 4,4 mM UDP-giu- 
kose, 4,82 mM NADP. Individuelle Blindwerte werden mit 
dem gleiehen Tesigeniisch, aber ohne Galaklose-l-phosphat 
65 parallel mitbestimmi: 

Die Mikrotiterplatte wird kurz auf einem Mikrotiterplat- 
tenschuttler geschutteit. mil einer Klebefolie abgedeckt und 
zwei Stunden bei 38°C inkubiert. Danach erfolgt die Entei- 
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weiBung durch Zugabe von 60 pi Methanol/Aceton (1/1, 
v/v), vSchutteln und Zentrifugation bei 4000 g fur 5 min. Die 
Fluoreszenz der Losung in den ProbengefaBen 2 wird direkl 
in der Mikrotiterplatte 1, welche in die Stabilisierungsplatte 
11 eingedruckt ist, bei 460 nrn (355 nm Anregung) im Fluo 
ri meter gemessen. Die erhaltenen Signale (Skaienteile) und 
Unprazisionen des Testes sind in Fig. 7 zusammengesiellt. 

Die Signalhohen ubersteigen diejenigen, die bei her- 
kommlichen Tests mil groBeren Volumina erreicht werden 
urn das 5-10-fache. Die erreichten Prazisionen machen den 
Tcsl fur Screcningzwecke gut geeignet. 

Anwendungsbeispiel 4 

Test auf (Jalaktose-l-Phosphat-Uridyltransferase-Akuvitat 
unter Verwendung verschiedener EnteiweiBungsmittel 



10 



15 



Der miniaturisierte Test wird wie in Anwendungsbeispiel 
3 durchgefiihrt, jedoch verschiedene Losungsmittel als En- 
lei weiBungsreagenz mil einem Volumen von 40 bzw. 60 pi 20 
eingesetzt: Es werden jeweils 6 Proben in einer Serie glei- 
chermaBen behandelt. 

60 pi Testpuffen Aceton/Methanol (1/1), Athanol Metha- 
nol, Aceton, Propanoic Acetonitril; 

40 ul Athanol. 25 

Die erreichten Fluoreszenzen und Unprazisionen sind in 
Fig- 8 zusammengestellt. 

Es ist zu sehen, daB die Losungsmittel Methanol und Acer 
ton/Methanol (1/1), die komplett enteiweiBen (vgl. Fig. 5), 
auch die hochsten Test-Fluoreszenssignale bei guten Test- 30 
prazisionen ermoglichen. Propanoic Acetonitril und Aceton 
fuhren zu einer Verrninderung der NADPH-Fluoreszenz. 
Tcstpuffer und Athanol entfemen das storende Hamoglobin 
nicht bzw, nur unvollstandig. 



menten versehen ist. 

3. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadiirch gekenn- 
zeichnet, dafi die Mikrotiterplatte (1) Mittel (3,4, 5, 6) 
zur Erbohung der Formstabilitat, wie beispielsweise 
Seitenflachen, Wulste, Stufen> Falze, Sicken, Abschra- 
gungen u.a. vorgesehen sind. 

4. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi auf der Oberflacbe der Mikrotiterplatte 
(1) eine Koordinatenkennung (10) fur das Raster der 
ProbengefaBe (2) angegeben ist. 

5. Mikrotiterplatte nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Koordinatenkennung (10) ebenfalls 
durch thermische Verformung in die Oberflache der 
Mikrotiterplatte (1) eingepragt ist. 

6. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichneL, daB eine Stabilisierungsplatte (11) vorgese-' 
hen ist, die zu den als Vertiefungen der Mikrotiterplatte 
(1) ausgebildeten ProbengefaBen (2) korrespondie- 
rende Aufnahmevertierungen (12) besitzt, in welche 
die ProbengefaBe (2) der Mikrotiterplatte (1) form- und 
kraftschliissig eingesetzt werden. 

7. Mikrotiterplatte nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Stabilisierungsplatte (11) Mittel zur 
Temperierung besitzt, z. B. eine interne elektrische 
Heizspirale, oder mit solchen in Verbindung stent, z. B. 
zu einem Flussigkeitsbad. 

8. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Auswurfplatte (13) vorgesehen ist, 
die mindestens zwei Auswurf stifle (14) besitzt, welche 
zum Auswurf der Mikrotiterplatte (1) aus der Stabili- 
sierungsplatte (11) durch korrespohdierende Locher 
(12) der Stabilisierungsplatte (11) hindurchgreifen und 
die Mikrotiterplatte (1) von der Unterseite antasten. 
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Bezugszeichenliste 



Hierzu 8 Seite(n) Zeichnungen 



1 Mikrotiterplatte 

2 ProbengefaB 
3, 4 Sei ten fl ache 

5 Eckenabschragung 

6 Abstufung 

7, 8 Durchmesser 

9 Seitenwand 

10 Koordinatenkennung 

11 Stabilisierungsplatte 

12 Veniefung 

13 Auswurfplatte 

14 Auswurfstift 

15 Loch 



40 



45 



50 



Patentanspriiche 

1 . Mikrotiterplatte, insbesondere zur Behandlung von 
Proben mit organischen Losungsrnitteln und zur Ana- 55 
lyse mittels lichterzeugender Verfahren, mit in einem 

an sich bekannten Raster, beispielsweise nx8xmxl2, 
angeordneten ProbengefaBen, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Mikrotiterplatte (1) aus lichtundurchlassi- 
ger, nichtfluoreszierender und gegen organische Lo- 60 
sungsmittel resistenter formnachgiebiger Thermopla- 
ste, wie thermisch verformbarem Polypropylen, be- 
steht und daB die, vorzugsweise durch thermische Ver- 
formung hergeslellten, ProbengefaBe (2), kegelstumpf- 
formig zur Aufnahme von festen und fliissigen Proben 65 
im Mikroliter-Voluminabereich ausgebildet sind. 

2. Mikrotiterplatte nach Anspruch 1, dadurch gekenn* 
zeichnet, daB die Thermoplaste mil colorierten Pig- 
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A- 100 mM Triathanolamin^Cl pH 7,8, B:l M DiethanolaminmCl pH 9.8 
Fluoreszenzwerte sind die Mittel imd Standardabwe^ 
(n - z x 96), VK: Mittel der Variationskoeflfizienten aller z Einzel-VK der 
gemessenen Platten; 



Fig. 6 
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a: Intra-assay-Unprazision: 



GALT-Aktivitat 


Fluoreszens 
(Mittel) 


VK 
(%) 


n 


0 YGalaktosamie) 


8.84 


12.56 


12 


verdiinntes Normalblut 


37.84 


11.17 


20 


verdunntes Normalblut 


116.58 


7.55 


21 


verdunntes Normalblut 


~ 169.35 


6.80 1 


21 


Normalblut 


188.17 


7.03 


21 


Blindwert vom Normalblut 


8.15 


8.36 


21 



b: Inter-assay-Unprazision: 



GALT-Aktivitat 


Fluoreszens 
(Mittel) 


VK 
(%) 


n 


0 ffialaktosamie) 


8,2 


19,3 


12 


verdunntes Normalblut 


37,63 


17,2 


12 


verdunntes Normalblut 


107,84 


~7^ 


12 


verdunntes Normalblut 


150,78 


8,1 


12 


Normalblut . 


186,32 


4,3 


12 



Fig.7 
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Signal des GALT-Tests mit verschiedenen EnteiweiBungsmitteln 
20 pi Test, 60 (40) (jl EnteiweiliungslSsung 

FLuoreszenz (SKT, 355/460 nm) 



200 



150 




EnteiweiBungsmittel 



Fig. 8 



